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儿童 EB 病毒感染相关性肾损伤临床特点分析

杨琴，周太光

（西南医科大学附属医院 儿科，四川 泸州 646000）

摘要 ：目的  分析儿童 EB 病毒感染相关性肾损伤的临床特点，为早期临床干预提供理论依据。方法  选取

2014 年 1 月 -2016 年 1 月在西南医科大学附属医院儿科住院的确诊为 EB 病毒感染的 237 例患儿的临床资料，

其中合并肾损伤的 57 例患儿为肾损组，不合并肾损伤的 180 例患儿为非肾损组。以患儿入院为观察起点，出院为

观察终点，分析比较两组患儿在年龄、性别、病程、热程及实验室检查指标，包括丙氨酸氨基转氨酶（ALT）、

门冬氨酸氨基转氨酶（AST）、白细胞计数（WBC）、异型淋巴细胞率（VLYM）、抗 EB 病毒抗体等的差异，并将

其结果进行统计学分析。结果  237 例患儿中肾损伤 57 例（24.05%），其中镜下血尿 18 例（7.59%）、蛋白尿 51

例（21.52%）、血尿 + 蛋白尿 10 例（4.22%），不同性别、年龄、病程、热程及实验室检查在两组间比较，差异无统

计学意义（P >0.05）。结论  EB 病毒感染引起的肾损伤临床发生率较高，以蛋白尿为主。
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Analysis of clinical features of renal injury associated with 
 EB virus infection in children

Qin Yang, Tai-guang Zhou
(Department of Pediatrics, the Affiliated Hospital of Southwest Medical University, 

Luzhou, Sichuan 646000, China)

Abstract: Objective  To explore the clinical features of childhood Epstein-Barr virus infection associated renal 
injury, in order to find grounds for timely treatment.  Methods  A total of 237 cases with Epstein-Barr virus infection 
admitted to the Department of Pediatrics in the Affiliated Hospital of Southwest Medical University from January 
2014 to January 2016 were selected and divided into renal injury group (57 cases) and non-renal injury group (180 
cases). The period of observation for the children was between the admission time and discharge time. The age, sex, 
course of disease, fever lasting time and laboratory findings (including glutamic-pyruvic transaminase, glutamic-
oxalacetic transaminase, leukocyte count, rate of variant lymphocytes, anti-EB antibody, etc) were compared between 
the two groups and statistically analyzed.  Results  Of the 237 patients, 57 (24.26%) patients were confirmed with 
renal injury, 18 cases (7.6%) had microscopic hematuria, 51 cases (21.52%) had proteinuria, 10 cases (4.22%) had 
both microscopic hematuria and proteinuria. There was no obvious difference between the two groups in age, sex, 
course of disease, fever lasting time or any laboratory finding (P > 0.05).  Conclusions  The incidence of renal injury 
associated with Epstein-Barr virus infection is high, mainly presented with proteinuria.

Keywords:  children; EB virus; renal injury

EB 病毒（Epstein-Barr virus，EBV）是 Epstein 和

Barr 于 1964 年在非洲恶性淋巴瘤儿童体外培养的淋

巴瘤细胞中发现的一种嗜淋巴细胞的双链 DNA 病毒，

属于疱疹病毒属 γ 亚科的一种 [1]。EBV 感染其临床
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表现多为无症状或不典型症状，如轻微的上呼吸道感

染症状 ：发热、鼻塞、咽炎、浅表淋巴结肿大等，当

患儿出现“发热、咽峡炎、淋巴结肿大”三联征，则

为 EB 病毒感染（即传染性单核细胞增多症）的典型

表现 [2]。疾病累及肾脏时则多表现为血尿、蛋白尿、急

性肾炎、肾病综合征、小管间质性肾炎、肾衰竭等 [3]。

国内外针对 EBV 感染相关性肾损伤的研究不多。本

文通过对近 2 年来西南医科大学附属医院儿科收治

237 例 EBV 感染患儿资料进行回顾性分析，总结 EBV

感染相关性肾损伤的临床特点，现报道如下。

1    资料与方法

1.1    纳入与排除标准

1.1.1      纳入标准    进行 EBV 抗体和 / 或 EBV-DNA

定量检测，以血 EBV-DNA 定量 >400 拷贝 /ml 和 / 或

EBV-CA-IgM 阳性为 EBV 急性感染标准 [4-6]。参考中

华医学会儿科学分会肾病学组 2009 年制定的指南（试

行），血尿的诊断标准为肉眼血尿或镜下血尿，蛋白

尿的诊断标准为 ：① 1 周之内 3 次尿常规蛋白阳性 ；

② 24 h 之内尿蛋白定量 >150 mg ；③ 1 周以内 3 次尿

微量白蛋白高于正常值高限，满足以上任一项者诊断

为蛋白尿。

1.1.2    排除标准    原发性肾脏疾病或合并有其他病毒

感染的患儿。

1.2    一般资料

选取 2014 年 1 月 -2016 年 1 月该院确诊为 EBV

感染的 237 例患儿为研究对象。其中合并有肾损伤的

57 例患儿为肾损组，未合并肾损伤的 180 例患儿为非

肾损组，两组患儿均征得其监护人同意并签署知情同

意书。

1.3    方法

以 患 儿 入 院 为 观 察 起 点， 出 院 为 观 察 终 点，

分 析 比 较 两 组 患 儿 在 年 龄、 性 别、 病 程、 热 程

及 实 验 室 检 查 指 标 ：丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶（alanine 

amiotransferase，ALT）、门冬氨酸氨基转移酶（aspartate 

aminotransferase，AST）、 白 细 胞（white blood cell 

count，WBC）计数、淋巴细胞（Lymphocytes，LYM）数、

中性粒细胞（Neutrophils，NEU）数、淋巴细胞百分

比（lymphocyte percentage，LYM-R）、中性粒细胞百

分比（neutrophilic granulocyte percentage，NEU-R）、异

型淋巴细胞百分比（atypical lymphocyte，VLYM）、单

核细胞百分比（monocyte percentage，MONO-R）、血

红蛋白（Hemoglobin，HGB）、血小板（blood platelet 

count，PLT）计数、抗 EB 病毒抗体间的差异。

1.4    统计学方法

采用 SPSS17.0 软件进行统计分析，计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，计数资料以率（%）表示，

组间比较采用 χ2 检验，组间比较采用 t 检验，P <0.05

为差异有统计学意义。

2    结果

237 例患儿中肾损伤 57 例（24.05%），其中镜下

血尿 18 例（7.59%）、蛋白尿 51 例（21.52%）、血尿 + 

蛋白尿 10 例（4.22%）。

2.1    不同性别及年龄与肾损伤发生的关系

肾损组共计 57 例，其中男性患儿 36 例（63.16%），

女性患儿 21 例（36.84%）；非肾损组共计 180 例，其

中男性患儿 112 例（62.22%），女性患儿 68 例（37.78%）；

肾损组与非肾损组的性别构成比较，采用 χ2 检验，

差异无统计学意义（χ2=0.001，P =0.899）。肾损组平

均年龄为（4.95±2.76）岁，其中 <3 岁 15 例（26.32%），

3 ～ 7 岁 32 例（46.86%），>7 岁 10 例（26.82%）；非肾

损组平均年龄为（4.33±2.48）岁，<3 岁 60 例（33.33%），

3 ～ 7 岁 97 例（53.89%），>7 岁 23 例（12.78%），肾

损组与非肾损组的年龄构成比较，采用 χ2 检验，差异

无统计学意义（χ2=0.422，P =0.492）。见表 1。

表 1    不同性别及年龄与肾损伤发生的关系    例（%）

组别
性别 年龄

男 女 <3 岁 3 ～ 7 岁 >7 岁

肾损组（n =57） 36（63.16） 21（36.84） 15（26.32） 32（46.86） 10（26.82）

非肾损组（n =180） 112（62.22） 68（37.78） 60（33.33） 97（53.89） 23（12.78）

χ2 值 0.001 0.422

P 值 0.899 0.492
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2.2    两组不同实验室检查指标、病程、热程与肾
损伤发生的关系

两组的 ALT（t =1.131，P =0.259）、AST（t =0.873，

P =0.384）、WBC（t =0.554，P =0.580）、LYM（t =0.079，

P  =0.937）、NEU（t  =0.262，P  =0.793）、LYM-R（t  = 

0.722，P  =0.471）、NEU-R（t  =0.310，P  =0.757）、

VLYM（t =1.619，P =0.107）、MONO-R（t =0.025，P = 

0.980）、HGB（t  =0.005，P  =0.926）、抗 EBV-CA-IgG

的 OD 值（t  =1.381，P  =0.169）、 抗 EB-NA-IgA 的 OD

值（t  =1.885，P  =0.061）、病程（t  =0.162，P  =0.871）、

热程（t  =0.089，P  =0.930）比较，采用 t 检验，差异 

无统计学意义 ；两组的 PLT 比较，采用 t 检验，差

异 有 统 计 学 意 义（t  =2.397，P  =0.017）， 肾 损 组 低

于 非 肾 损 组 ；两 组 的 抗 EBV-CA-IgM 的 OD 值 比

较，采用 t 检验，差异有统计学意义（t  =3.400，P  = 

0.001），肾损组高于非肾损组。见表 2。

表 2    不同实验室检查、病程、热程与肾损伤发生的关系  （x±s）

3    讨论

EBV感染呈全球分布，成人抗病毒衣壳抗原（VCA）

IgG 阳性率高达 90% ～ 95%，在我国学龄前儿童 VCA- 

IgG 阳性率可达 90%[7]，在张朝霞等 [8] 的研究中发现，

GSTT1 纯合缺失基因型可能是儿童传染性单核细胞增

多症发生的危险因素。EB 病毒主要是通过唾液传播，

大多发生于幼儿，特别以低龄幼儿最易感染 [9]。根据

EBV 感染时间和感染后产生的特异性抗体谱，可将

EBV 感染分为原发感染、潜伏感染和激活 3 种类型 [10]。

目前关于 EBV 感染引起的肾脏损伤，迄今为止均

为小样本或个案报道，没有确切的流行病学调查。而

国内报道提示，EBV 感染相关性肾损伤的致病率可达

1.7% ～ 15.7%[11]，TSAI[12] 的关于 EBV 感染报道则详细

描述其肾损伤中血尿占 10.9%，蛋白尿占 14.0%，管型

尿占 2.3%，可见由 EBV 感染引起的肾脏损伤并不少见。

OZGURHAN 等 [13] 研究证实，幼儿期急性肾损伤的突然

出现可能与 EBV 的感染有关。本研究发现 EBV 感染

相关性肾损伤高达 24.05%，与寻励等 [14] 报道相符。

既往的文献报道显示 EBV 感染相关性肾损伤主要以

血尿为主，而本研究中确诊为 EBV 感染 237 例患儿中

蛋白尿 51 例（21.52%）、血尿 18 例（7.59%）、血尿

+ 蛋白尿 10 例（4.22%），肾损伤则主要以蛋白尿为主，

与寻励等 [14] 报道相符。在严建华等 [15] 报道中 EBV 感

组别 ALT/（u/L） AST/（u/L） WBC/（×109/L） LYM/（×109/L） NEU/（×109/L）

肾损组（n =57） 93.56±125.27 103.85±159.44 13.14±6.42 8.31±4.33 3.62±2.77

非肾损组（n =180） 76.63±88.35 89.21±89.64 13.80±7.83 8.38±5.15 3.72±2.45

t 值 1.131 0.873 0.554 O.079 0.262

P 值 0.259 0.384 0.580 0.937 0.793

组别 LYM-R/% NEU-R/% VLYM/（×109/L） MONO-R/% HGB/（g/L） PLT/×109/L

肾损组（n =57） 63.00±12.75 27.28±11.65 10.04±6.59 7.01±3.88 117.73±13.95 232.60±97.40

非肾损组（n =180） 61.35±14.98 27.89±12.82 8.30±6.90 7.03±3.86 117.72±10.71 271.85±105.82

t 值 0.722 0.31 1.619 0.025 0.005 2.397

P 值 0.471 0.757 0.107 0.980 0.926 0.017

组别
抗 EBV-CA-IgG/ 

（AU/ml）
抗 EBV-CA-IgM/ 

（AU/ml）
抗 EB-NA-IgA/ 

（AU/ml）
病程 /d 热程 /d

肾损组（n =57） 2.59±0.96 5.25±3.83 0.10±0.06 15.33±4.65 5.05±3.30

非肾损组（n =180） 2.82±1.11 3.43±3.46 0.14±0.16 15.44±4.17 5.00±3.56

t 值 1.381 3.400 1.885 0.162 0.089

P 值 0.169 0.001 0.061 0.871 0.93

杨琴，等 ：儿童 EB 病毒感染相关性肾损伤临床特点分析
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染发生肾损伤的危险因素与年龄、性别、热程及病程

有关，而本研究这些因素在肾损组与非肾损组差异无

统计学意义。VLYM 是由细胞在病毒的作用下发生原

始细胞化和幼稚细胞化而产生的，Downey 按形态将其

分为空泡型、幼稚型及不规则型 3 类 [16]。在 EBV 感

染中 VLYM 的出现是 EBV 通过病毒表面高度糖基化

的包膜糖蛋白 gp350/220 与 B 细胞表面受体 CR2 结合

使得病毒基因 gp42 能与 B 淋巴细胞表面的 HLA-2 类

分子结合，从而启动膜的融合过程，协助病毒逃避免

疫系统的识别并成功侵入 B 淋巴细胞，同时引起 T 淋

巴细胞以及 NK 细胞释放大量细胞因子，刺激 LYM 发

生细胞毒效应，导致 VLYM 及 LYM 反应性升高 [17]，所

以 VLYM 增多绝非病情加重，而是感染后 T 淋巴细胞

增生的结果。有资料 [18] 表明，VLYM 增高程度与传染

性单核细胞增多症病情及预后无关，其结果与本研究

中 VLYM 在两组差异无统计学意义相符。但林应标

的研究中 [19] 发现 LYM 及 VLYM 的比值与 EBV-DNA

载量或其疾病的严重程度密切相关，与本文结论相反，

因此 VLYM 在 EBV 感染中的作用还需要进一步研究。

EBV 感染机体后主要侵犯 LYM，使 LYM 大量增殖，因

此外周血中 WBC、LYM 计数及比例均升高，但临床上

亦发现一部分病例在 EBV 感染后 WBC 计数不但不升，

反而下降至正常参考值以下，因此 WBC 计数能否成

为判断疾病严重程度的指标，尚需进一步研究。本研

究亦提示两组患儿的 WBC 计数差异并无统计学意义。

在本研究中，同样证实 LYM-R、NEU-R 及 MONO-R

在两组差异均无统计学意义。EBV 感染机体后 PLT 计

数常见减少，可能与病毒直接损伤或免疫复合物作用

有关，在本研究中肾损组的 PLT 计数低于非肾损组，

其原因可能是肾损组受到病毒的损伤更重。现 EBV

可造成肝损害已经被大家认可，一般来说，EBV 引起

的肝损害为轻症或自限性，在急性原发性 EB 病毒感

染中有 80% ～ 90% 出现肝损伤，约 5% 患者合并黄疸，

而有关于肝功能衰竭的报道很少 [20]，同时古雪等 [21] 发

现 EB 病毒为非嗜肝病毒肝炎的常见病原体。肝功能

损伤的可能机制，有文献 [22] 报道是 EBV 作为一种免

疫启动因子而致的间接免疫损伤，EBV 感染的 CD8+T 

LYM 可能选择性的被肝脏捕获，肝 Kuppfer 细胞表达

可溶性分子，包括 Fas 配体、IFNγ 和 TNFα 等从而

导致肝脏免疫损伤，而不是 EBV 对肝脏的直接损伤。

肝功能异常为患者死亡的危险因素 [23]。在实验室检查

中 ALT 及 AST 是反映其肝功能受损程度的重要指标，

但至今为止并没有哪一个研究直接指出患儿体内的

转氨酶水平与肾脏损伤有关，本实验中同样提示 ALT

和 AST 在两组患儿间差异无统计学意义。EB 病毒感

染后，B 淋巴细胞激活并转化为浆细胞产生各种病毒

抗体，临床主要以抗衣壳抗原抗体、抗早期抗原抗体

及抗核心抗原抗体为主，袁利群 [24] 曾报道在比较抗

EBV-CA-IgM、IgG、IgA 3 种抗体在传染性单核细胞

增多症中的诊断，以 IgM 的敏感性、特异性、预测值

最高。有研究提示 [25]，抗 EBV-CA-IgM 主要是感染早

期出现，同时随着 EBV-CA-IgM 的逐渐升高，LYM 会

逐渐增长。因此笔者推测抗 EBV-CA-IgM 越高，LYM

升高越明显，引起的免疫反应越重，最终导致肾脏损

伤 ；与本研究中肾损组的抗 EBV-CA-IgM 值高于非

肾损组相符。虽然在 EB 病毒感染后首先合成的是

EB 病毒核抗原，其次才是早期抗原及衣壳抗原，但只

有在 B 细胞被破坏后核抗原才能与免疫系统接触，因

此患儿血清中的衣壳抗体及早期抗体均比核抗体检出

要早 [26]，因此抗 EB-NA-IgA 与抗 EBV-CA-IgG 一样

都是感染后期出现，由于病毒的结合以及宿主对异物

的消除，LYM 直接受到破坏，导致减少，而淋巴细胞

数量的下降可能会降低免疫反应的程度，不能引起明

显的肾脏损伤。本研究中，抗 EB-NA-IgA 与抗 EBV-

CA-IgG 在两组差异无统计学意义恰好能证实这一点。

EBV 感染相关性肾损伤的原因包括横纹肌溶解、

高尿酸血症、溶血、肾药物、脱水、休克、肝肾综合征、

间质性肾炎 [27]，其最常见的病理学类型为间质性肾炎，

其发病的原因主要是由于近端肾小管上皮细胞存在

CD21 抗原，该抗原被证实为一种 EBV 受体，故而 EBV

相关性肾损伤多发生在肾间质 [28]。同时也有文献报道，

肾小球疾病与 EBV 感染有关，如 IgA 肾病 [26]、膜增生

性肾小球肾炎等 [29]，陈晓丽等 [30] 曾报道 2 例表现为膜

性肾病的 EBV 相关性肾炎，可见 EBV 感染相关性肾

损伤病理表现多样。其发病机制目前尚不完全清楚，

既往有文献报道提示可能与病毒的直接侵袭及病毒引

起的机体的免疫损伤有关 [28，31]。但在本实验中肾损组

的抗 EBV-CA-IgM 高于非肾损组提示随着 IgM 的升

高肾损伤的发生有增加趋势，因此 EBV 感染可能主要

是通过免疫反应而不是直接侵袭肾脏导致肾损伤，与

寻励等 [14] 报道提示 EBV 感染相关性肾损伤的发生与

EBV-DNA 复制水平间关系不大的结论相呼应。

当 EBV 感染引起的肾脏损伤时，一般情况下是

一个自限性的病程，在抗病毒治疗的基础上予以对症
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处理，短期内可治愈，但一旦病情加重，甚至出现肾衰

竭则需要予以糖皮质激素治疗，必要时予以肾透析等。

本研究显示，临床上 EBV 感染相关性肾损伤有较高的

发生率，但是该数据主要是针对血尿及蛋白尿进行分

析而得出，而郭小梅等 [32] 研究发现血 β2-MG 诊断病

毒性感染肾早期损害的敏感性最高，血 Cys-C 的增高

不受感染类型的限制，是各种类型感染性肾损害的良

好指标，因此对于怀疑有 EBV 感染的患儿不仅应该

常规进行尿液筛查，同时应进行血 β2-MG、Cys-C 的

检测以便做到早发现、早诊断、早治疗，积极改善预

后。本研究是回顾性研究，仅仅是将 EBV 感染相关性

肾损伤组与非肾损伤组的临床特点作了总结，但由于

临床医师普遍缺乏对 EBV 相关性肾损伤的关注，因此

绝大部分发生肾损伤患儿未进行长期随访，本研究患

儿远期的预后情况如何没有确切定论，这是一大缺憾，

需要在以后的工作中进一步作长期随访研究。
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